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(54) Verfahren zur Herstellung von wirkstoff haltigen Knochenzementen 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von wirkstoffhaftigen Knochenzementen sowiedar- 
aus hergestellter Knochenersatzmaterlalien Oder 
implantierbarer Pharmakadepots. Der Knochenzement 
setzt sich aus einer Feststoffkomponente und einerflus- 
sigen Komponente zusammen. Der Wirkstoff wird in 
einem organischen L6sungsmittel, dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, nicht 
ubersteigt, aufgelOst und diese L6sung mit der ftussigen 
Komponente oder mit der Feststoffkomponente ver- 
mischt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrrfft ein Verfahren zur Herstellung 
von wirkstoffhaltigen Knochenzementen sowie daraus 
hergesteliter Knochenersatzmaterialien Oder implantier- 
barer Pharmakadepots. 

Knochenzemente, Knochenersatzmaterialien und 
implantierbare Pharmakadepots, die auf Acrylatkunst- 
stoffen basieren, sind sert langem bekannt. Polyrnerma- 
terialien auf Basis von Acryl- und/oder 
MethacrylsSureestern haben sich hier aufgrund ihrer 
Biokompatibilitat, ihrer vorzuglichen Festigkeitseigen- 
schaften, ihrer gunstigen Eigenschaften beider Freiset- 
zung eingelagerter pharmazeutischer Wirkstoffe und 
nicht zuletzt aufgrund ihrer anwendungsgerechten Ver- 
arbeitbarkeit bewahrt. 

Gangige Knochenzemente setzen sich aus etwa 50 
bis 75 Gew.% einer Feststoffkomponente, die aus einem 
feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacryl- 
sSureestern sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen 
wie Polymerisationskatalysatoren, ROntgenkontrastmit- 
teln, Fullstoffen und Farbstoffen besteht, und aus etwa 
25 bis 50 Gew.% einer fldssigen Komponente, die aus 
einem Acryl- und/oder Methacryls&ureestermonomeren 
sowie gegebenenfalls weiteren ZusStzen wie Polymeri- 
sationsbeschleunigern und Stabilisatoren besteht, 
zusammen. Zum Gebrauch werden Feststoffkompo- 
nente und flussige Komponente zu einer flussigen bis 
halbfesten Paste vermengt, diese gegebenenfalls in eine 
gewunschte Form gebracht Oder zur Einzementierung 
einer Prothese an dem Implantationsort appliziert. Die 
Aushartung der Masse erfolgt durch die mit dem Vermi- 
schen der Komponenten induzierte Polymerisationsre- 
aktion. 

Sehr gebrduchlich ist zum Beispiel ein Knochenze- 
ment, der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je etwa 
40 g Polymerpulver und 2 Ampullen mit je 20 ml Mono- 
merflussigkeit enthait. Das Pulver ist ein feines Perlpo- 
lymerisat aus Methacrylsduremethylester mit einem 
Copolymeranteil von Acrylsauremethylester. Als Kataly- 
sator sind dem Pulver etwa 0,5 % Dibenzoylperoxid 
zugesetzt. Zur Kennzeichnungdes Materials sind beider 
Herstellung geringe Mengen von Chlorophyll miteinpo- 
lymerisiert. Das Pulver enthait zusatzlich ein ubliches 
ROntgenkontrastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid. 
Die zugeh&rige Flussigkeit besteht aus monomerem 
Methacrylsauremethylester, dem als Polymerisations- 
beschleuniger etwa 0,7 % Dimethyl-p-toluidin sowie als 
Stabilisator geringe Mengen von Hydrochinon zugesetzt 
sind. Auch diese Flussigkeit ist in der Regel zur Kenn- 
zeichnung mit einer geringen Menge von Chlorophyll 
eingefarbt Das in Polyethylenbeutel abgepackte Pulver 
ist mit Ethylenoxid sterilisiert Die Flussigkeit ist sterttfil- 
triert und in Glasampullen abgefullt. 

Beim Zusammenmischen von 2 Gewichtsteilen Pul- 
ver mit einem Gewichtsteil FlOssigkeit reagiert das 
Dibenzoylperoxid mit dem Dimethyl-p-toluidin in der 
Flussigkeit, wodurch die radikaiische Polymerisation 
angeregt wird. Die Mischung ist so abgestimmt, daft sie 



schon nach etwa einer Minute als teigige Paste verwen- 
det werden kann. Diese Paste bieibt fur mehrere Minuten 
knetbar und beginntdann unter Warmeentwicklung aus- 
zuharten. Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymeri- 

5 sation im wesentlichen abgeschlossen. Wahrend der 
Polymerisationsphase, solange die Paste noch formbar 
ist, kann diese in jede gewunschte Form gebracht wer- 
den, also zum Beispiel zum Ausfullen von KnochenhOh- 
len~oder,zum Einzementieren von Prothesen direkt in 

to den Kdrper gebracht oder zur Herstellung von FormkOr- 
pern verwendet werden, die extracorporal ausharten 
und danach an beliebigen Kdrperstellen eingesetzt wer- 
den kfinnen. 

Bei zahlreichen Indikationen ist es wilnschenswert, 

is daB der Knochenzement pharmazeutische Wirkstoffe 
enthait. So kOnnen cytostatikahaltige Knochenzemente 
bei der Sanierung yon Knochendefekten nach Entfer- 
nung von Knochentumoren eingesetzt werden. Bei der 
Einzementierung von Prothesen und bei der Osteosyn- 

20 these sind Knochenzemente, die Antibiotika, Antiseptika 
sowie gegebenenfalls knochenwachstumsfdrdernde 
Substanzen enthalten, vorteilhaft. Formkdrper aus wirk- 
stoffhaltigen Knochenzementen kdnnen in Weichteilge- 
webe als lokale Wirkstoffdepots mit verzGgerter 

25 Wirkstofffreisetzung implantiert werden. 

In EP 0 202 445 A1 ist beispielsweise ein derartiger 
cytostatikahaltiger Knochenzement sowie ein daraus 
hergestelltes Pharmakadeppt mit besonders gunstigen 
Freisetzungseigenschaften beschrieben. Aus dieser 

30 Druckschriftgehthervor, daBderjeweilige Wirkstoff dem 
Basismaterial des Knochenzementes, also dem Pr&po- 
lymeren und/oder dem Monomeren als feinteiliges Pul- 
ver, zugemischt wird, so daB es dann in dem 
entstehenden Polymerisat homogen verteilt vorliegt. 

35 In der Praxis hat sich hier'jedoch gezeigt, daB eine 
Bereitstellung der Knochenzementkomponenten in vor- 
konfektionierter Form, bei der entweder eine der Kom- 
ponenten, vorzugsweise das Polymerisat, bereits den 
pharmazeutischen Wirkstoff enthait Oder bei der der 

40 Wirkstoff separat gepackt ist, urn bei der Anmischung 
zugegeben zu werden, nicht den Anforderungen, die an 
ein for die Implantation in den KOrper vorgesehenes 
medizinisches Produkt gestellt werden mussen, ent- 
spricht. Bei einem derartigen wirkstoffhaltigen Knochen- 

45 zement bzw. seinen Komponenten ist es namlich nicht 
mOglich, die erforderliche und bei entsprechenden wirk- 
stofffreien Produkten problemlose Endsterilisation nach 
ublichen Methoden wie Bestrahlen mit -^Strahlung oder 
Begasung mit Ethylenoxid durchzufuhren. Zahlreiche 

so der hier in Frage kommenden pharmazeutischen Wirk- 
stoffe sind empfindlich gegenuber Einwirkung von y- 
Strahlung oder Ethylenoxid. Dies trrfft in besonderem 
MaBe auch auf Cytostatika wie etwa dem hier bevorzugt 
eingesetzten Wirkstoff Methotrexat zu. Eine Sterilfiltra- 

55 tion der flussigen Monomerkomponente, der feinpulvri- 
ger Wirkstoff zugesetzt ist, fuhrt letztendlich zur 
Abtrennung des im Monomer im wesentlichen unlGsli- 
chen Wirkstoffes. Die Bereitstellung aller dieser drei 
Knochenzementkomponenten wurde demnach die Ver- 
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fugbarkeit des pharmazeutischen Wirkstoffes aus einer 
sterllen Produktionslinie erfordern. Die Produktion eines 
pharmazeutischen Wirkstoffes unter durchgSngig steri- 
len Bedingungen ist aus naheliegenden Grunden 
SuBerst aufwendig. 5 

Es bestand daher die Aufgabe ein Verfahren zu ent- 
wickeln, mit dem wirkstoffhaltige Knochenzemente bzw. 
deren Vor- sowie auch ihre Folgeprodukte auf einfache 
Weise in steriler Form bereitgestellt werden kGnnen. 

Es wurde nun gefunden, daB ein Knochenzement, io 
der sich zusammensetzt aus einer polymeren Feststoff- 
komponente, einer f lussigen Monomerkomponente und 
einer LGsung eines pharmazeutischen Wirkstoffes in 
einem organischen LOsungsmittel, dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, nicht is 
ubersteigt, praktisch keine Ver&nderung hinsichtlich Ver- 
arbeitbarkeit, Aushartungsverhalten und mechanischer 
Festigkeit zeigt. Bei dieser Zusammensetzung und Vor- 
gehensweise ist es mdglich, die Wirkstoffl&sung vor der 
Vereinigung mit der Monomerkomponente Oder der 20 
Feststoffkomponente einer Sterilfiltration zu unterzie- 
hen, so daS in einfacher Weise alle diese drei Kompo- 
nenten des Knochenzementes in steriler Form zur 
Verfugung gestellt werden kfinnen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren 25 
zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Knochenzementen 
sowie daraus hergesteltter Knochenersatzmaterialien 
Oder implantierbarer Pharmakadepots, wobei sich der 
Knochenzement aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer Fest- 
stoffkomponente, bestehend aus einem feinteiligen 30 
Polymerisat von Acryl- und/oder Methacryls&ureestern 
sowie gegebenenfalls weiteren Zus&tzen wie Polymeri- 
sationskatalysatoren, Rpntgenkontrastmitteln, Fullstof- 
fen und Farbstoffen, und aus etwa 25 bis 50 Gew.% einer 
flussigen Komponente, bestehend aus einem Acryl- 35 
und/oder Methacryls&ureestermonomeren sowie gege- 
benenfalls weiteren Zusatzen wie Polymerisationsbe- 
schleunigern und Stabilisatoren, zusammensetzt, die zu 
einer flussigen bis halbfesten Paste vermengt, gegebe- 
nenfalls in eine gewunschte Form gebracht und dann 40 
ausgehartet werden, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man den Wirkstoff in einem organischen LOsungs- 
mittel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf die flussige 
Komponente, nicht ubersteigt, auf IGst und diese L6sung 
mit der flussigen Komponente Oder der Festsloffkompo- 45 
nente vermischt. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren lassen sich 
alle ublichen Knochenzemente auf Acrylat-/Methacrylat- 
Basis bzw. die hierfur gebr&uchlichen Ausgangspro- 
dukte verwenden. Knochenzemente dieser Art sind im so 
Handel erhSltlich. Ihre Zusammensetzung und die Art 
ihrer Verarbeitung sind dem Fachmann geiaufig. 

Zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Knochenze- 
mentes ist es erfindungsgem&B vorgesehen den phar- 
mazeutischen Wirkstoff zunachst in einem organischen 55 
Losungsmittel aufzul6sen und dann diese Wirkstoffld- 
sung mit der flussigen Monomerkomponente Oder der 
feinteiligen polymeren Feststoffkomponente des Kno- 
chenzementes zu vermischen. Die Wirkstoffl6sung ist 



ohne weiteres durch Sterilfiltration sterilisierbar, so daB 
hiermit alle Komponenten des wirkstoffhaltigen Kno- 
chenzementes, also auch die WirkstofflGsung, sterili- 
siert, in steriler Form bereitgehalten und unter 
Sterilbedingungen zum anwendungsfertigen Knochen- 
zement verarbeitet werden kdnnen. 

Fur die Bereitung der WirkstofflGsung sind im 
wesentlichen alle ublichen organischen LOsungsmittel 
geeignet. ZweckmaBigerweise werden solche LGsungs- 
mittel ausgewahlt, in denen einerseits das vorgesehene 
Pharmazeutikum gut IGslich ist, so daB eine meglichst 
hochkonzentrierte LGsung hergestellt werden kann, und 
mit dem sich andererseits die flussige Monomerkompo- 
nente gut zu einer homogenen Phase mischt. Die Menge 
an LCsungsmittel wird so gewfihlt, daB sie 50 Gew.%, 
bezogen auf die flussige Monomerkomponente, nicht 
ubersteigt. Hierdurch ist gewahrleistet, daB sich bei der 
Mischung der Komponenten zum gebrauchsfertigen 
Knochenzement die Verarbeitungseigenschaften, die 
Aushartungscharakteristik und die mechanische Festig- 
keit des ausgehSrteten Knochenzementes nicht verSn- 
dern. Vorzugsweise wird eine solche Menge an 
LGsungsmitteln gewahlt, daB deren Anteil 5 bis 25 
Gew.% und insbesondere 1 0 bis 1 5 Gew.%, bezogen auf 
die flussige Komponente, betrSgt. 

Die zum Einsatz gelangende Menge an pharmazeu- 
tischem Wirkstoff ist abhangig von dessen spezifischer 
Wirksamkeit, der medizinischen Indikation und vom 
jeweiligen Anforderungsprofil des Knochenzementes 
bzw. des daraus herzustellenden Knochenersatzmateri- 
als Oder Pharmakadepots. In aller Regel ist ein Anteil an 
pharmazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis 5 Gew.%, bezo- 
gen auf die Gesamtmenge an Knochenzement, ausrei- 
chend; in Einzelfailen, insbesondere bei der Herstellung 
von implantierbaren Pharmakadepots, kann der Wirk- 
stoffanteil auch h6her, etwa bis zu 40 Gew.% liegen. 

ErfindungsgemaB k&nnen alle pharmazeutischen 
Wirkstoffe in dieser Weise in Knochenzemente eingear- 
beitet werden, die zum einen von ihrem Wirkungsprofil 
her in Knochenzementen, in Knochenersatzwerkstoffen 
sowie in implantierbaren Pharmakadepots sinnvoll sind 
und "die zum anderen gegenClber den Bestandteilen von 
Knochenzementen sowie den bei der Aush&rtung ent- 
stehenden Temperaturen ausreichend stabil sind. Als 
Wirkstoffe kommen vorzugsweise Cytostatika wie 
Methotrexat, Cisplatin, Cyclophosphamid, Fluoruracil, 
Doxorubicin etc., Antibiotika wie Gentamicin, Clindamy- 
cin, Vancomycin, Teicoplanin etc., weiterhin Antiseptika 
sowie knochenwachstumsfordernde Substanzen in 
Betracht. Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich 
im besonderen MaBe zur Herstellung von Knochenze- 
menten, die Cytostatika enthalten und fur die nach bis- 
herigem Verfahren eine Endsterilisation nicht mfiglich 
ist. Als besonders geeignet und vorteilhaft hat es sich fur 
das Cytostatikum Methotrexat erwiesen. 

Oberraschend hat sich hier gezeigt, daB das Frei- 
setzungsverhalten von methotrexathaltigem Knochen- 
zement, der nach dem erfindungsgem&Ben Verfahren 
hergestellt worden ist, erheblich besser ist, als wenn 
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Methotrexat wie bisher iediglich in Form von feinteiligem 
Feststoff den Knochenzerrientkomponenten zugemischt 
wird. Die Freisetzungscharakteristik entspricht etwader 
eines methotrexathaltigen Knochenzementes, dem zur 
Verbesserung der Wirkstofff reisetzung Zusatze wie Ami- 5 
nosauren, insbesondere wie in EP 0 202 445 A1 
beschrieben, mit besonders feinteiligen Partikeln zuge- 
fugt worden sind. Bei, nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellten Knochenzementen kann daher 
auf derartige Zusatze verzichtet werden, ohne EinbuBen 10 
in der Freisetzungscharakteristik hinnehmen zu mus- 
sen. 

Als fur Methotrexat gut geeignete LOsungsmittel 
haben sich 2-Pyrrolidon, N-Methyipyrrolidon, Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO), Tetrahydrofuraa Dioxan, Ethylengly- 15 
col, Propandiol oder Kombinationen hiervon 
herausgestellt. Besonders bevorzugt sind 2-Pyrrolidon, 
N-Methylpyrrolidon sowie ein Gemisch aus DMSO und 
Propandiol im Verhaltnis 1:1. 

Methotrexat kann in Form des Dinatriumsalzes oder 20 
auch in Form der freien Saure eingesetzt werden. Die 
L&slichkeit des Wirkstoffes in den genannten LSsungs- 
mitteln ist so, daB fur den fur Methotrexat ublichen 
Bereich der Anwendungsmenge, nSmlich 0,1 bis 4 
Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge an Knochenze- 25 
ment, die L&sungsmittelmenge ohne weiteres auf zum 
Beispiel ein Zehntel der Monomermenge gewahlt wer- 
den kann. 

Bei Zugabe und Vermischung der Methotrexatlfi- 
sung mit dem f lussigen Monomer erfolgt eine Ausf kllung 30 
des Wirkstoffes aus dem Flussigkeitsgemisch in Form 
eines feindispersen Feststoffes. Es wird angenommen, 
daB das Vorliegen des Wirkstoffes im Knochenzement 
in dieser feindispersen Form verantwortlich ist fur die 
gegenuber Gblicher Zumischung verbesserte Freiset- 35 
zungscharakteristik. 

Selbstverstandiich kann das Freisetzungsverhalten 
des Wirkstoffes durch die bekannten und ublichen 
Zusatze noch beeinf luBt und gegebenenfalls weiter ver- 
bessert werden. Als derartige Zusatze kommen Amino- 40 
sauren wie Arginin sowie Hydroxylapatit oder 
Natriumhydrogencarbonat, mOglichst in feinteiliger Form 
mit PartikelgrOBen unter 1 00 jim, in Frage. Durch solche 
Zusatze laBt sich insbesondere die Anfangskonzentra- 
tion der Wirkstofffreisetzung regeln. 45 

Die Feststoffkomponente, die ublicherweise als 
Peripolymerisat von Methyimethacrylat-Methylacrylat- 
Copolymer mit PartikelgrSBen zwischen 5 und 250 \im 
vorliegt, enthait einen Polymerisationskataiysator wie 
etwa Dibenzoylperoxid. Weiterhin kann sie Rontgenkon- so 
trastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid, Farbstoffe zur 
Kennzeichnung wie etwa Chlorophyll sowie Fullstoffe 
und gegebenenfalls weitere Zusatze enthalten. Gangige 
Fullstoffe sind beispielsweise osteoinduktiv bzw. osteo- 
konduktiv wirkende Calciumphosphate wie insbeson- 55 
dere Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat. Der Anteil 
aller dieser Zusatze kann in einem weiteren Bereich vari- 
ieren und ist abhangig vom jeweiligen Anforderungsprof il 
des Knochenzementes bzw. der entsprechenden Folge- 



produkte. Er ubersteigt in der Regel kaum 30 Gew.%, 
bezogen auf die Feststoffkomponente. Die flussige 
Monomerkomponente Methylmethacrylat enthait in aller 
Regel einen Polymerisationsbeschleuniger wie Dime- 
thyl-p-toluidin sowie Hydrochinon als Stabilisator in den 
hierfur ublichen Mengen. Weiterhin k6nnen Farbstoffe 
und sonstige zweckmaBige Zusatze vorhanden sein. Die 
Feststoffkomponente laBt sich ohne weiteres mit y- 
Strahlung oder mit Ethylenoxid sterilisieren; die flussige 
Komponente und die WirkstofflOsung kOnnen jeweils 
einer Sterilfiltration unterzogen werden. Beide Kompo- 
nenten kdnnen getrennt und steril in entsprechende 
Behaltnisse abgefulh werden. 

Der wirkstoffhaltige Knochenzement wird zweckma- 
Bigerweise in Form eines Sets bereitgestellt, das sich 
aus getrennten Packungen der drei Hauptkomponenten 
zusammensetzt. Komponente (a) beinhaltet die Fest- 
stoffkomponente, bestehend aus einem feinteiligen 
Polymerisat von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern 
sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymeri- 
sationskatalysatoren, ROntgenkontrastmitteln, Fullstof- 
fen und Farbstoffen, deren Anteil etwa 50 bis 75 Gew.% 
des Knochenzementes betragt. Komponente (b) 
beinhaltet die flussige Komponente, bestehend aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureestermonomeren 
sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymeri- 
sationsbeschleunigern und Stabilisatoren, deren Anteil 
etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzementes betragt. 
Komponente (c) beinhaltet die LGsung des Wirkstoffes 
in einem organischen LOsungsmittel, dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die flussige Komponente, nicht 
ubersteigt. 

Vorzugsweise sind die Mengen der Komponenten 
so aufeinander abgestimmt, daBdiegesamten drei Pak- 
kungsinhalte miteinahder vereinigt werden. Die Men- 
genabstimmung erfolgt nach MaBgabe des 
vorgesehenen Anwendungszweckes und je nach dem, 
ob ein niedrigviskoser, ein mittelviskoser oder ein hoch- 
viskoser Zement erwOnscht ist. Die Feststoffkompo- 
nente ist dabei einer Endsterilisation mit mittels 
Strahlung oder Ethylenoxid, die flussige Monomerkom- 
ponente und die WirkstofflOsung sind jeweils einer Ste- 
rilfiltration unterzogen worden und steril in geeignete 
Packmittel abgefullt. 

ZweckmaBig ist die Erganzung dieses Sets mit einer 
Vorrichtung zum Anmischen und/oder Ausbringen des 
Knochenzementes. Entsprechende Vorrichtungen sind 
bekannt und gebrauchlich. Vorzugsweise ermdglichen 
entsprechende Vorrichtungen das Anmischen des Kno- 
chenzementes unter Vakuum sowie das kombinierte 
Ausbringen des Zementes mittels einer Knochenze- 
mentspritze. 

Die Herstellung des gebrauchsfertigen wirkstoffhal- 
tigen Knochenzementes und seine weitere Verarbeitung 
erfolgen in vOHiger Analogie zu bisherigen Knochenze- 
mentsystemen, nur daB zunachst die Wirkstoffiesung 
und die flussige Monomerkomponente zusammenge- 
bracht und miteinander vermischt werden und dann erst 
zu diesem Gemisch das Polymerpulver zugegeben wird. 



7 



EP0 701 824 A2 



8 



GleichermaBen kann man auch zunachst das Polymer- 
pulver mlt der Wirkstofflosung vermischen und danach 
das Monomer zugeben. Nach inniger Durchmischung 
der Komponenten setzt durch den enthaltenen Kataly- 
sator die Polymerisation ein; fur den Zeitraum einiger 
Minuten bleibt die Masse flussig bis plastisch verform- 
bar; danach liegt das ausgehartete Endprodukt von 

Der wirkstoffhaltige Knochenzement kann in ubli- 
cher Weise wahrend des f lussigen bzw. plastischen Sta- 
diums fur die Implantation von Knochenprothesen 
verwendet werden. Der Chirurg kann auch die Masse zu 
FormkOrpern beliebiger Form und GrOBe verarbeiten 
und diese nach der Aushartung als lokale Wirkstoffde- 
pots in die zu behandelnden KOrperbereiche implantie- 
ren. Derartige implantierbare Pharmakadepots kOnnen 
auch bereits vorgefertigt angeboten werden. 

Beispiel 

125g Methotrexat-Saure werden in 1 1 2-Pyrrolidon 
geidst und uber ein 0 ? 2-}im-Teflonfilter sterirfiltriert, zu 
jeweils 1 ml in braune Injektionsflaschen steril abgefullt 
und verschlossen. 

Mit einer sterilen Spritze wird die Methotrexat- 
L6sung aus der Flasche entnommen und mit 10 ml 
Methylmethacrylat gemischt. Methotrexat failt dabei fein- 
dispers aus. 

Zu der Suspension wird Knochenzementpulver der 
Zusammensetzung 15,5 g PMMA/PMA-Copolymer 
(94/6), 3 g Hydroxylapatitpulver (2-5 Jim) und 2 g Zirkon- 
dioxidpulver gegeben. 

Monomer und Polymer enthalten das ubliche Star- 
tersystem aus Dimethyl-para-Toluidin und Di-Benzoyl- 
peroxid. 

Nach grundlicher Mischung ist der Zement einsatz- 
bereit. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von wirkstoflhaltigen Kno- 
chenzementen sowie daraus hergestellter Kno- 
chenersatzmaterialien oder implantierbarer 
Pharmakadepots, wobei sich der Knochenzement 
aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer Feststoffkompo- 
nente, bestehend aus einem feinteiligen Polymeri- 
sat von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern sowie 
gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymerisa- 
tionskatalysatoren, Rdntgenkontrastmitteln, Fullst- 
offen und Farbstoffen, und aus etwa 25 bis 50 
Gew.% einer f lussigen Komponente, bestehend aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureestermono- 
meren sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie 
Polymerisationsbeschleunigern und Stabilisatoren, 
zusammensetzt, die zu einer f lussigen bis halbfe- 
sten Paste vermengt, gegebenenfalls in eine 
gewunschte Form gebracht und dann ausgehartet 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB man den 
Wirkstoff in einem organischen LOsungsmittel, des- 
sen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf dieflussige Kom- 



ponente, nicht ubersteigt, auflGst und diese Lbsung 
mit derf lussigen Komponente Oder mit der Feststoff- 
komponente vermischt. 

5 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Anteil an LGsungsmittel 5 bis 25 Gew.%, 
vorzugsweise 10 bis 15 Gew.%, bezogen auf die 
fliissige Komponente, betragt. 

io 3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Feststoff komponente einer 
Endsterilisation mittels Strahlung und/oder Ethylen- 
oxid unterzogen und die f IQssige Komponente und 
die Wirkstofflosung steritfiltriert werden. 
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4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe Cytostatika, 
Antibiotika, Antiseptika oder knochenwachstums- 
fGrderhde Substanzen sind. 

20 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Wirkstoff Methotrexat verwendet wird. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
25 gekennzeichnet, daB als L6sungsmittel 2-Pyrroli- 

don. N-Methylpyrrolidon, DMSO, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Ethylenglycol. Propandiol oder Kombinatio- 
nen hiervon verwendet werden. 

30 7. Set zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Kno- 
chenzementes, zusammengesetzt aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer Feststoffkomponente, bestehend aus 
35 einem feinteiligen Polymerisat von Acryl- 

und/oder Methacrylsaureestern sowie gegebe- 
nenfalls weiteren Zusatze wie Polymerisations- 
katalysatoren, RCntgenkontrastmitteln, 
Fullstoffen und Farbstoffen, deren Anteil etwa 
40 50 bis 75 Gew.% des Knochenzementes 

betragt, 

(b) einer f lussigen Komponente, bestehend aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureestermo- 

45 nomeren sowie gegebenenfal is weiteren Zusat- 

zen wie Polymerisationsbeschleunigern und 
Stabilisatoren, deren Anteil etwa 25 bis 50 
Gew.% des Knochenzementes betragt, und 

so (c) einer LSsung eines Wirkstoffes in einem 

organischen L6sungsmittel, dessen Anteil 50 
Gew.%, bezogen auf die f lussige Komponente, 
nicht ubersteigt, 

55 sowie gegebenenfalls einer Vorrichtung zum Anmi- 
schen und/oder Ausbringen des Knochenzementes. 

8. Set nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Packungseinheit (a) einer Endsterilisation mrt- 
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tels Strahlung und/oder Ethylenoxid und der Inhalt 
der Packungseinheiten (b) und (c) einer Sterilfiltra- 
tion unterzogen worden sind. 

Setnach Anspruch8 p dadurchgekennzeichnet,da6 5 
in Packungseinheit (c) als Wirkstoff Methotrexat ent- 
halten ist. 
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